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論文内容の要旨
〔目的〕
尿中にはまだ多くの未知の化合物の存在が想定され、その同定は物質代謝の解明に重要な手がかり
を与える可能性があり、このことは生化学の歴史にむいて多くの事実で証明されている。さらにヒト
尿中のアミノ酸は種々の代謝異常の研究材料となりまたこれらの定量は体内のタンパク質やアミノ酸
の代謝の状態を知るのに重要な手がかりを与える。本研究者は尿中のアミノ酸のうち、脂肪族塩基性
アミノ酸分画に多くの未知物質が存在することを見出した。それらを同定するためにヒト尿を用い 7
つの未知物質の単離に成功し、これらの物質の同定を行なった。さらに単離、同定したこれらの物質
の尿中濃度を測定し、その起源を追求するためアミノ酸の負荷実験を行なった。
〔方法ならび、に成績〕
1) 未知塩基性アミノ酸の精製 1201 のヒト尿より出発し、これをイオン交換クロマトグラフイー
を重ねてそれぞれの未知の化合物を分離し、塩酸塩あるいは Pーオキシアゾベンゼンスルフォン
酸塩として結晶化した。
2) NG, NGーヂメチルアルギニン、 NG ， N/Gーヂメチルアルギニンの合成 NG, NG ーヂメチルア
ルギニンは 1 ， 1 ーヂメチル尿素を、 NG ， N/G ーヂメチルアルギニンは 1 ， 3-ヂメチル尿素を
ヂメチル硫酸と反応させ O ーメチルイソ尿素誘導体としさらに銅オルニチン酷塩と反応させ銅を
除いたのち目的物質を精製し合成した。
3) 単離同定した物質
未知物質収量mg 融点℃ 元素分析による分子式 決定した構造
1 160 151 ~153 C18 H34 N2 ・ HCI.4H2 0 グルコシルガラクトシルーδーオキシリン
2 340 163~164 C12H24N20S ・ 2C12H10 N2 04 S .2H20 ガラクトシルイーオキシリシン
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3 370 214----216 Cs H.N2 0 2 ・ H CI NI , NIーヂメチルリシン
4 82 248~250 C7 H16 N2 O2. HCI NI , NI , NI- トリメチルリシン
5 1 ,640 225----226 C9 H21 N2 O2 ・ 2C 12H10 N204 S NI , NI , NI- トリメチルリシン
6 563 237----239 Cg H1S N. O2 ・ 2CI0H6N20SS.H20 NG, N'Gーヂメチルアルギニン
7 130 200----203 Cs H18 N4 O2 ・ HCI. ,UH2 0 NG, NGーヂメチルアルギニン
4) 構造決定のための分析
物質1. ①酸水解(強)でグルコース、ガラクトース、 δーオキシリン、 (1:1:1) ②酸水解(
弱)でグルコース、ガラクトシル-ô ーオキシリンを生ずることおよび③元素分析とから
構造をグルコシルガラクトシル-ô-オキシリンと決定した。
物質2. ①酸水解(強)でガラクトース、 δーオキシリシン、 (1 : 1) ②ヂニトロフェニル誘導体
とした後ち酸水解しNα， NIーヂニトロフェニル-δ ーオキシリンを生ずることむよび ③ 
元素分析とから構造をガラクトシル-ô ーオキシリシンと決定した。
物質3. 物質4. 物質5.の構造は、①元素分析②高圧炉紙電気泳動と炉紙クロマトグラフィーの
性質③核磁気共鳴スペクトルから、それぞれNIーヂメチル、 NIーモノメチル、 NI- トリ
メチルリシンと推定した。
物質6. ①アルカリ水解(強)でオルニチン、メチルアミン、アンモニア、②アルカリ水解(弱)でウ
レイドrN ーメチルシトルリン、オルニチン、メチルアミンを生ずること、核磁気共鳴スペ
クトルむよび元素分析値から NG ， N' G ーヂメチルアルギニンと推定した。
物質7. ①アルカリ水解(強)でオルニチン、ヂメチルアミン、アンモニア、②アルカリ水解(弱)で
シトルリン、ヂメチルアミン、オルニチンとを生ずること、③核磁気共鳴スペクトルおよび
元素分析値から NG ， NG-ヂメチルアルギニンと推定した。
5) 同定法物質 3----7 に関して赤外スペクトル、核磁気共鳴スペクトル、高圧炉紙電気泳動およ
び炉紙クロマトグラフィーの性質が合成品と一致した。
6) ヒト尿中メチルアミノ化合物の定量
ヒト尿をイオン交換樹脂で精製しアミノ酸自動分析器で定量した。リシンおよびアルギニンのメ
チル誘導体のヒト尿中濃度
NLートリ NL ーヂ I NG , N'G ー NG , NG ー
オルニチン メチルリ メチルリ ン ,/ ヂメチル ヂメチル アルギニン
ンン ンン アルギニン アルギニン
革包 囲 4-26 14-55 7-48 26-319 10-63 10-64 6-54 
平均値 17 43 30 124 37 37 28 
(単位 μ モル/g クレアチニン)
7) リシン、アルギニンを負荷しでも、純炭水化物食にしても尿中リシンおよびアルギニンのメチ
ル誘導体の濃度は変化しない。この結果これらのメチル化はタンパク質の中で起るものと考えた。
(その後の研究によってタンパク質中にメチル化したアルギニンおよびリシンの存在することを
明らかにした。)
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〔総括〕
ヒト尿中より単離した 7種の未知物質を分離、同定してそのヒト尿中濃度を測定した。 2 つのジメ
チルアルギニンはこれまでには自然界に存在することが知られず、またヂメチルおよびトリメチルリ
シンの尿中存在も知られていなかった。
齢文の審査結果の要旨
1. ヒト尿からグリコシルガラクトシル-8 ーオキシリシン、ガラクトシル-8 ーオキシリシン、
NIーメチルシリン、 NI， N Iーヂメチルリシン、 NI， NI , NIートリメチルリシン、 NG ， NGーヂ
メチルアルギニン、 NG， N/Gーヂメチルアルギニンを結晶として取り出し元素分析、赤外線スペ
クトル、 NMR 、合成実験などにより構造決定した。 NG ， NGーおよびNG ， N/Gーヂメチルアル
ギニンは自然界で初めて発見されたものである。
2. リシン、アルギニンのメチル化誘導体の起源についてアミノ酸の負荷実験により体構成蛋白質
に由来することを推定し、腎で再吸収をうけないことを証明した。
3. これらのアミノ酸のヒト尿中濃度をアミノ酸自動分析器によって定量した。これらのアミノ酸
の尿中濃度の測定は、蛋白質代謝の解明にさらに重要な手がかりとなるものと考える。
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